Fievres intermittentes 
hereditaires, autres que 

la fievre mediterraneenne 
familiale 


La fievre mediterraneenne 
familiale n’est plus seule au sein 
des maladies inflammatoires 
recurrentes hereditaires.Trois 
autres entites clinico-genetiques 
ont maintenant ete bien 
definies: 

la fievre intermittente par 
mutation du recepteur de type 
I A du tumour necrosis factor 
(TNFRSFIA pourTNF receptor 
superfamily I A), denommee 
TRAPS pourTNF receptor 
associated periodic syndrome , 
de transmission genetique 
autosomique dominante, le 
syndrome d’hyperimmuno- 
globulinemie D, une maladie 
metabolique, et le syndrome de 
Muckle-Wells. Un diagnostic 
precis de ces affections est 
crucial, car leur prise en charge 
et leur traitement sont 
differents de ceux de la fievre 
mediterraneenne familiale. 
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O n regroupe sous le terme de 
« maladies inflammatoires inter- 
mittentes hereditaires » plusieurs mala- 
dies caracterisees par des acces inflam- 
matoires cliniques intermittents, dont 
la cause est un defaut hereditaire d’une 
proteine participant a la reaction 
inflammatoire. La plus frequente de ces 
maladies est la fievre mediterraneenne 
familiale (FMF), traitee dans un autre 
article de ce numero. 

En plus de la fievre mediterraneenne, 
il existe plusieurs entites dont les 
aspects cliniques sont voisins mais 
assez differents pour avoir permis de 
les distinguer (v. tableau). On distingue 
ainsi maintenant 3 autres entites : la 
fievre intermittente liee au recepteur 
de type 1 A du tumour necrosis factor 
(TNFRSF 1 A pour TNF receptor super- 
family 1A), denommee TRAPS pour 
TNFRSFIA associated periodic syn- 
drome ; le syndrome de fievre periodique 


avec hyperimmunoglobulinemie D, 
et le syndrome de Muckle-Wells 
(v. tableau). * 1 Les defauts genetiques de 
ces 4 entites ont ete recemment carac- 
terises, ce qui en autorise une descrip- 
tion et une individualisation plus com- 
pletes. La frequence de ces affections 
au sein des fievres intermittentes reste 
a preciser par des etudes prospectives. 

TRAPS: fievre hereditaire 
intermittente liee au 
recepteur de type I A 
du tumour necrosis factor 

Cette affection represente probable- 
ment la grande majorite des fievres 
hereditaires de transmission autoso- 
mique dominante definies par les 
caracteristiques cliniques suivantes : 
1 . transmission de type autosomique 
dominant ; 2. origine non mediterra- 
neenne ; 3. age de debut des symptomes 
plus tardif que dans la fievre mediter- 
raneenne familiale ; 4. duree des acces 
febriles plus longue; 5. quasi- 
constance des douleurs abdominales. 
Les symptomes sont dans certains cas 
plus nombreux au cours des acces 
inflammatoires, comme dans la famille 
ou la maladie est decrite sous le nom 
de fievre hibernienne familiale. 2 La 
fievre et les douleurs abdominales peu- 
vent s’accompagner de myalgies, rai- 
deur musculaire, conjonctivite, arthral- 
gies, douleurs thoraciques, douleurs 
testiculaires, et de 2 signes qui sont pro- 
bablement les plus specifiques de cette 
variete de fievre hereditaire par rapport 
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Tableau 

Caracteristiques des 4 principales maladies inflammatoires recurrentes hereditaires 



FMF 

HyperlgD 

TRAPS 

Muckle-Wells 

Nombre de families affectees 

10 5 

10 2 

I0 2 

10 2 

Mode de transmission 

recessif 

recessif 

dominant 

dominant 

Age de debut 

< 20 ans 

enfance 

variable 

enfance 

Duree de T acces 

1-4 jours 

3-7 jours 

sou vent plus d’une semaine 
voire plusieurs semaines 

variable 

Douleur abdominale 

tres frequente (sereuse) 

frequente 

frequente 

rare 

Douleur thoracique 

pleuresie unilateral 

inhabituelle 

frequente 

rare 

Signes cutanes 

rare (< 5 %) pseudo-erysipele 
des membres inferieurs 

tres frequents (> 90 %) 
polymorphes (macules, papules...) 

frequents : pseudo-erysipele 
n’epargnant pas les membres 
superieurs 

constants (urtiaire) 

Autre s signes 

pericardite, scrotite, arthrite 

cephalees, adenopathies cervicales 

oedeme orbitaire 

arthrite 

Amylose 

oui 

non 

oui 

oui 

Traitement 

colchicine prophylactique 

aucun 

Corticoides 

aucun 

Profil cytokinique 
« pro » inflammatoire 
« anti » inflammatoire 

TNFa« IL-1|3« IL-6T 
sTNFRSlAt, IL-lra ~ 

TNFaf, IL-1J3 IL-6 T 
sTNFRSlAt, IL-lraT 

IL- 1 p «, IL-6 t 
sTNFRSlA IL-lra = 

rythme circadien de l’IL-6 

Site chromosomique 

1 6p 13.3 

12q24 

12pl3 

lq44 

Gene 

MEFV 

MVK 

TNFRS1A 

CIAS1 

Proteine 

marenostrine/pyrine 

mevalonate kinase 

recepteur du TNF de type 1 A 

cryopyrine 

~ inchange pendant les acces ; T eleve pendant les acces ; sTNFRSFlA : recepteur soluble du TNF de type 1A ; IL-lra : antagoniste du recepteur de Finterleukine 1. 

FMF : fievre mediterraneenne familiale. 

HyperlgD : hyperimmunoglobulinemie D. 

TRAPS : TNFRSF 1A associated periodic syndrome. 

TNF : tumour necrosis factor. 


a la fievre mediterraneenne familiale 
et au syndrome d’hyperimmunoglobu- 
linemie D : Foedeme periorbitaire et les 
signes cutanes. Les signes cutanes les 
plus typiques sont la pseudocellulite, 
tres douloureuse, touchant les membres 
superieurs aussi bien qu’inferieurs, 
migrant de la racine a Fextremite du 
membre pendant Faeces. 3 D’autres 
signes cutanees polymorphes et moins 
typiques du TRAPS existent chez plus 
d’un malade sur 2. 4 L’amylose de type 
A A complique revolution de cette 
maladie inflammatoire chronique dans 
certaines families. 

Le gene responsable de cette affection, 
situe sur le bras court du chromosome 
12 en 12pl3, code le recepteur de type 
1 A duTNF. Les mutations portent pour 
la plupart d’entre elles sur les cysteines 
qui sous-tendent la structure spatiale 
de la partie extracellulaire du recepteur 


de type 1 A du TNF, ce qui renforce la 
suspicion de leur caractere pathogene 
(fig. 1). 3 ’ 5 ’ 6 Les mecanismes de la 
maladie ne sont pas encore parfaite- 
ment elucides. Normalement, le clivage 
de la partie externe du recepteur mem- 
branaire conduit a la liberation d’une 
proteine qui constitue la forme soluble 
du recepteur dont Faction principale 
est de limiter, en le captant, Faction 
duTNF circulant. Les mutations indui- 
raient soit un defaut de clivage du 
recepteur soluble, soitune anomalie de 
sa conformation. Dans les 2 cas il en 
resulterait un relatif deficit de la forme 
soluble du recepteur, laissant sans 
opposition le TNF exercer son action 
pro-inflammatoire . 

Initialement decrite dans des families 
d’origine irlandaise et ecossaise, cette 
maladie existe dans toutes les popula- 
tions, y compris d’origine mediterra- 


neenne, ou la prevalence de la fievre 
mediterraneenne familiale est elevee. 
Le diagnostic, evoque sur les donnees 
cliniques decrites ci-dessus, doit etre 
confirme par une analyse de l’acide 
desoxyribonucleique (ADN) geno- 
mique a la recherche de mutations du 
gene TNFRSF1A. Compte tenu de 
F existence de polymorphismes gene- 
tiques innocents, il est indispensable de 
disposer d’ arguments biochimiques tra- 
duisant le mauvais fonctionnement de 
ce recepteur. Ces arguments sont four- 
nis par le dosage du recepteur soluble 
du TNF pendant un acces inflamma- 
toire. En cas de poussee inflammatoire 
de TRAPS, la concentration serique du 
recepteur soluble duTNF reste normale 
ou basse, alors que la concentration 
de TNF est augmentee. 

Le traitement par colchicine n’a pas 
d’effet sur la prevention des acces 
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inflammatoires ; il ne semble pas non 
plus prevenir la survenue de l’amylose. 
En revanche les corticosteroides ont un 
effet certain ; ils diminuent la severite 
et la duree des acces inflammatoires 
qui peuvent durer plusieurs semaines 
et dans certains cas etre subintrants. 
F’ etanercept, une molecule de fusion 
d’un des recepteurs solubles du TNF 
avec une immunoglobuline, inhibe Tac- 
tion du TNF en mimant Taction du 
recepteur soluble. Elle semble done a 
priori parfaitement designee pour etre 
utilisee dans le TRAPS. Fes premiers 
essais cliniques en cours avec cette 
molecule sont encourageants. 

Syndrome de fievre 
periodique avec hyper- 
immunoglobulinemie D 

Fe syndrome de fievre periodique avec 
hyperimmunoglobulinemie D (syn- 
drome d’hyperlgD, hyperimmunoglo- 
bulinc&nia D and periodic fever syn- 
drome ou HIDS) ou fievre periodique 
hollandaise ( Periodic fever, Dutch 
type), (MIM 260920) a ete isole au sein 


des fievres hereditaires par Van der 
Meer etal. en 1984. 7 C’est la presence 
d’un marqueur biochimique original, 
Televation des IgD seriques, qui aper- 
mis T individualisation de ce syndrome 
hereditaire de transmission autoso- 
mique recessive. 

Fes aspects cliniques ont ete bien 
decrits dans une serie de 50 malades 
par Drenth et al. , essentiellement d’ori- 
gine hollandaise et frangaise. 8 Fa mala- 
die commence generalement dans T en- 
hance. Fes acces inflammatoires durent 
typiquement 7 j et reviennent toutes les 
4 a 8 semaines ; la fievre est majeure 
atteignant au moins 39°C, accompa- 
gnees de signes focaux dans 2 tiers a 
3 quart des cas : douleurs abdominales, 
diarrhee, vomissement, arthralgies ou 
arthrites. F’hepatosplenomegalie et sur- 
tout la presence d’ adenopathies cervi- 
cales (94 % des cas) sont relativement 
specifiques par rapport aux 2 prece- 
dentes varietes de fievres. II n’y a pas 
de signes cliniques d’ inflammation entre 
les acces, et la maladie ne se complique 
pas d’amylose, malgre la presence d’une 
forte reaction inflammatoire pendant les 
acces. F individualisation de cette affec- 


tion a repose sur T existence, aussi bien 
pendant qu’ entre les acces, d’une forte 
elevation des IgD seriques (superieure 
a 100 mU/mF ou 140 mg/F). II existe 
aussi une elevation des IgA seriques 
dans 80% des cas. F’elevation des 
immunoglobulines D seriques n’est 
probablement pas d’une grande spe- 
cif icite etpeut s’ observer, entre autres, 
dans la fievre mediterraneenne fami- 
liale. 9 Fe gene responsable du syn- 
drome d’ hyperimmunoglobulinemie D 
a recemment ete decouvert. De fagon 
tres inattendue, il code une enzyme de 
la voie du cholesterol, la mevalonate 
kinase, dont le deficit complet etait deja 
connu pour etre la cause d’une mala- 
die pediatrique : Tacidurie mevalo- 
nique. 1011 Fes enfants atteints de cette 
maladie ont en plus des acces inflam- 
matoires typiques du syndrome d’ hy- 
perimmunoglobulinemie D un retard 
de croissance, une dysmorphie et de 
graves troubles neurologiques. 12, 13 Ce 
syndrome se presente done comme une 
forme clinique et biochimique mode- 
ree de Tacidurie mevalonique, puisque 
Tactivite enzymatique est ici autour de 
10%, alors qu’elle est inferieure a 1 % 
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Mutations du TNFRSF1A (tumour necrosis factor superfamilly 1A) responsables de TRAPS (TNF receptor associated 
periodic syndrome). La majorite d’entre elles concernent des cysteines impliquees dans les ponts disulfures de la partie 
extracellulaire du recepteur membranaire, clivee pour former le recepteur soluble. 
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dans l’acidurie mevalonique. Les muta- 
tions du gene de la mevalonate kinase qui 
causent l’acidurie mevalonique sont dis- 
tinctes de celles qui causent le syndrome 
d’hyperimmunoglobulinemie D. 10-13 Les 
mecanismes intimes de T inflammation 
creee par ce trouble metabolique restent 
a elucider. Le lien entre ce deficit enzy- 
matique de la synthese du cholesterol 
et la reaction inflammatoire parait mys- 
terieux. Les concentrations seriques du 
cholesterol sont habituellement nor- 
males ou legerement augmentees dans 
le syndrome d’hyperimmunoglobuline- 
mie D et ne peuvent etre reliees aise- 
ment aux signes de la maladie. La meva- 
lonate kinase est une enzyme qui 
intervient dans les premieres etapes de 
la synthese du cholesterol, dont derivent 
aussi d’autres composants tels que les 
isoprenes, dont le farnesyl, et le doli- 
chol, tous impliques dans de nom- 
breuses et fondamentales voies meta- 
boliques (fig. 2). On peut faire 
l’hypothese que le lien entre le deficit 
enzymatique d’une part, les anoma- 


lies du developpement et (ou) 1’ in- 
flammation observees dans l’acidurie 
mevalonique et le syndrome d’hyper- 
immunoglobulinemie D d’ autre part, 
reside dans une perturbation du meta- 
bolisme de ces composants. 

Les medicaments anti-inflammatoires 
usuels, corticosteroides, colchicine, anti- 
inflammatoires non steroi'diens, sont 
generalement peu actifs sur cette variete 
d’ inflammation. Un essai recent montre 
que le thalidomide, qui a des proprie- 
tes anti-TNF, n’a pas d’effet clinique 
interessant sur les poussees inflamma- 
toires de ce syndrome. 14 Le traitement 
du syndrome de fievre intermittente 
avec hyperimmunoglobulinemie D reste 
a trouver. 

En pratique, le diagnostic de syndrome 
de fievre periodique avec hyperimmu- 
noglobulinemie D doit etre evoque en 
presence d’une fievre intermittente 
debutant tot dans la premiere annee de 
vie, avec des lesions cutanees et des ade- 
nopathies au cours des poussees et une 
elevation permanente des IgD seriques. 


Cette elevation n’est certainement pas 
specifique, surtout quand elle est mode- 
ree, et probablement d’une sensibilite 
insuffisante pour depister toutes les 
formes moderees d’acidurie mevalo- 
nique. Le dosage de la mevalonate kinase 
lymphocytaire est 1’ element essentiel du 
diagnostic. 

Syndrome de Muckle- 
Wells 

En 1962, Muckle et Wells ont decrit 
dans une famille anglaise du Derby- 
shire l’association d’une urticaire, 
d’une amylose essentiellement renale 
et d’une surdite neurosensorielle, trans- 
mise sur le mode autosomique domi- 
nant. 15 ’ 16 L’ originalite de cette asso- 
ciation a permis de definir ce nouveau 
syndrome familial, appele depuis syn- 
drome de Muckle- Wells. Le diagnos- 
tic de cette affection reste pour 1’ ins- 
tant clinique. Son traitement est 
decevant, car aucun des medicaments 
anti-inflammatoires connus n’a de 
reelle efficacite. Le gene du syndrome 
de Muckle-Wells localise sur le chro- 
mosome 1 en lq44 a ete recemment 
decouvert. 17 Des mutations dans ce 
gene appele CIAS1 sont responsables 
du syndrome de Muckle-Wells et d’une 
affection hereditaire voisine, ou les 
signes sont limites a une forme d’ur- 
ticaire caracterisee par son declenche- 
ment par le froid (urticaire au froid 
familiale). La proteine codee par le 
gene CIAS1 possede des regions 
homologues a celles de la marenos- 
trine / pyrine responsable de la FMF. 
Elle a ete nominee cryopyrine, par refe- 
rence a la fievre (pyros) declenchee par 
le froid (cryo). 18 

Conclusion 

Les maladies inflammatoires heredi- 
taires intermittentes sont rares, si l’on 
excepte la fievre mediterraneenne fami- 
liale, mais elles necessitent un diagnostic 
precis car leur prise en charge thera- 
peutique est radicalement differente. Ce 
diagnostic repose sur la confrontation 
des donnees cliniques, biochimiques et 
genetiques. Le traitement de la fievre 
mediterraneenne familiale est la col- 
chicine, inefficace dans les autres varie- 
tes, alors que le TRAPS est sensible aux 
corticoi'des. ■ 



immediatement en aval de l 'enzyme cle de cette voie metabolique , I’HMGCoA 
reductase . Outre le cholesterol, des molecules cruciales sont synthetisees a partir du 
5-phosphomevalonate : isoprenes et dolichol, entre autres . 

HMG Co A : hydroxy-methyl-glutaryl coenzyme A. 
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Summary 

Hereditary recurrent fevers 
other than familial 
mediterranean fever 

Gilles Grateau, Laurence Cuisset, Catherine Dode, 
Marc Delpech 

Familial Mediterranean fever is no more the 
sole hereditary disease characterized by 
recurrent inflammatory attacks. Three other 
main entities have now been defined, both 
at clinical and genetic levels : a dominant 
disease due to mutations of one of the tumour 
necrosis factor receptor, called TRAPS for 
tumour necrosis factor receptor associated 
periodic syndrome, the hyper-immuno-glo- 
bulinasmia D and periodic fever syndrome 
(HIDS), which is a metabolic disorder and 
the Muckle-Wells syndrome. A thorough dia- 
gnosis of these diseases is crucial for appro- 
priate management and treatment. 
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